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(57) Abstract 



Compounds of formula (I), wherein R is a hydro- 
gen atom or an -alk-COOH radical, racemic mixtures, enan- 
tiomers and diastereoisomers thereof, salts thereof, the prepa- 
ration thereof and drugs containing said compounds, are dis- 
closed. The compounds of formula (I) have valuable phar- 
macological properties and are antagonists of the cr-amino-3- 
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) receptor 
also known as the quisqualate receptor. Furthermore, the com- 
pounds of formula (1) are non-competitive antagonists of the 
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor, and specifically lig- 
ands for NMDA receptor glycine modulator sites. 




(57) Abrege- 

La presente invention conceme des composes de formule (I) dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un radical -alk- 
COOH, leurs racemiques, 6namiomeres et diastfreoisomcres, leurs sels, leur preparation et les medicaments les contenant. Les composes de 
formule (I) presentent des proprietes pharmacologiques intfressantes. Ces composes sont des antagonists du recepteur de l'acide a-amino- 
3-hydroxy-5-m<thyl-4-isoxazolepropionique (AMPA), connu aussi sous Ie nom de recepteur du quisqualate. Par ailleurs, les composes de 
formule (1) sont des antagonistes non comp&itifs du recepteur N-methyl-D-aspanate (NMDA) et, plus particulierement, ce sont des ligands 
pour les sites modulateurs de la glycine du recepteur NMDA. 
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DFRIVFS DF 5H.10H-1MIDAZOM ^allNDOLOra^-alPYRAZINE^QNE. 
LFUR PRFPARATION FT LES MEDICAMENTS LES CONTENANT 



5 leurs racemiques, enantiomdres et diastereoisomeres, leurs sels t leur 
preparation et les medicaments les contenant. 

Dans la tormule (I), R represente un atome d'hydrogene ou un radical 
-alk-COOH et alk represente un radical alkyle. 

Sauf mention contraire, dans les definitions qui precedent et cedes qui 
10 suivent, les radicaux alkyle et alcoxy contiennent 1 & 6 atomes de carbone en 
chaine droite ou ramifiee. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical 
-alk-COOH pr6sentent des formes 6nantiomeres et diast6r6oisom6res. Ceux- 
ci font partie de I'invention. 

15 Le compose de formule (I) pour lequel R represente un atome d'hydrogene 
peut etre prepare par cyclisation en presence d'acetate d'ammonium d'un 
derive de formule : 



La presente invention concerne des composes de formule : 




COOH 




COOalk 
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dans laquelle Ra represente un radical acetyle et alk represente un radical 
alkyle, suivie d'une hydrolyse de la fonction ester. 

Cette cyclisation s'effectue de preference au sein de I'acide acetique, a la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. L'hydrolyse s'effectue 
5 generalement au moyen d'une base minerale telle que la soude, au sein d'un 
solvant inerte tel qu'un melange eau-dioxanne, a une temperature voisine de 
20°C puis d'un traitement avec un acide mineral tel que I'acide chlorhydrique 
en solution dans I'eau, a une temperature voisine de 20°C. 

Les derives de formule (II) peuvent etre obtenus par action d'un derive de 
10 formule : 

Br 

(HO 



dans laquelle Ra represente un radical acetyle sur un imidazole-2,4- 
dicarboxylate d'alkyle. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que 
15 l acetone, en presente d'une base minerale telle qu'un carbonate de metal 
alcalin (carbonate de potassium par exemple), a la temperature d'ebullition 
du milieu reactionnel. 

Le derive de formule (III) peut prepare par application ou adaptation de la 
methode decrite par V.S. VELEZHEVA et coll., Khim. Farm. Zh., 24(12), 46 
20 (1990). 

Les imidazole-2.4-dicarboxylate d'alkyle peuvent etre obtenus par application 
ou adaptation de la methode decrite par P.S. BRANCO et coll., Tetrahedron, 
48(30), 6335 (1992). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical 
25 -alk-COOH peuvent etre prepares par action d'un derive de formule : 
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COOalk 



H 



(IV) 



pour lequel alk represente un radical alkyle sur un derive Hal-alk-COOalk' 
pour lequel Hal represente un atome d'halogene (chlore ou brome de 
pref6rence), alk et alk' representent un radical alkyle, suivie d'une hydrolyse. 

5 Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
solvant chlore (dichloroethane par exemple), en presence d'une base telle 
qu'un hydroxyde de metal alcalin (soude par exemple) et d'hydrogenosulfate 
de n-tetrabutylammonium, a une temperature voisine de 20°C. L'hydrolyse 
s'effectue generalement au moyen d'une base minerale telle que la soude, 

10 au sein d'un solvant inerte tel qu'un melange eau-dioxanne, a une 
temperature voisine de 20°C puis d'un traitement avec un acide mineral tel 
que I'acide chlorhydrique en solution dans I'eau, a une temperature voisine 
de 20°C. 

Les dferives de formule (IV) sont obtenus par le precede decrit 
15 precedemment pour I'obtention du compose de formule (I) pour lequel R 
represente un atome d'hydrogene avant hydrolyse. 

Les composes de formule (I) peuvent etre purifies par les methodes connues 
habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographic ou extraction. 

Les enantiomeres des composes de formule (I) peuvent etre obtenus par de- 
20 doublement des racemiques par exemple par chromatographic sur colonne 
chirale selon W.H. PIRCKLE et coll., asymetric synthesis, vol. 1, Academic 
Press (1983) ou par synthese a partir des precurseurs chiraux. 



Les diastereoisomeres des composes de formule (I) peuvent etre separes 
par les methodes connues habituelles, par exemple par cristallisation ou 
25 chromatographie. 
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Les composes de formula (I) peuvent dtre dventuellement transform^ en 
sels d'addition avec un acide mineral ou organique par action d'un tel acide 
au sein d'un solvant organique tel qu'un alcool, une c6tone, un 6ther ou un 
solvant ch!or6. 

5 Les composes de formule (I) peuvent 6ventuellement 6tre transform^ en 
sels m6talliques ou en sels d'addition avec les bases azottes seion des 
m6thodes connues en soi. Ces sels peuvent dtre obtenus par action d'une 
base m6tallique (alcaline ou alcalinoterreuse par exemple), de rammoniac, 
d'une amine ou d'un sei d'une amine sur un compost de formule (I), dans un 
10 solvant. Le sel form& est s6pare par les m&hodes habituelles. 

Ces sels font egalement partie de I'invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent dtre 
cites les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques (tels que 
acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, mal6ate, oxalate, m6- 

15 thanesulfonate, is6thionate, th6ophyllinac6tate, salicylate, m6thyldne-bis-p- 
oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
m6taux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les m6taux alcalinoter- 
reux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azot6es 
(6thanolamine, trimSthylamine, m6thylamine, benzylamine, N-benzyl-p-ph6- 

20 n6thylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-m6thyl glucamine). 

Les composes de formule (I) prgsentent des propri6t6s pharmacologiques 
interessantes. Ces composes sont des antagonistes du rGcepteur de Tacide 
a-amino-3-hydroxy-5-m6thyl-4-isoxazolepropionique (AMPA), connu aussi 
sous le nom de recepteur du quisqualate. 

25 Par ailleurs, les composes de formule (I) sont des antagonistes non cornpd- 
titifs du r6cepteur N-m6thyl-D-aspartate (NMDA) et f plus particulterement, ce 
sont des ligands pour les sites modulateurs de la glycine du rfccepteur 
NMDA. 

Ces composes sont done utiles pour traiter ou pr&venir toutes les isch6mies 
30 (telles I'ischemie focale ou globale) consecutives & des accidents vasculaires 
c6r6braux tels que le stroke thromboembolique et h&norragique, un arrSt 
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cardiaque, une hypotension arterielle, une intervention chirurgicale 
cardiaque, vasculaire ou pulmonaire ou une hypoglycemia severe, lis sont 
egalement utiles dans le traitement des effets dus a une anoxie, qu'elle soit 
perinatale ou consecutive a une noyade, une haute pression ou a des lesions 

5 cerebro-spinales. Ces composes peuvent egalement 6tre utilises pour tralter 
ou prevenir revolution de maladies neurodegeneratives, de la choree 
d'HUNTINGTON, de la maladie d'ALZHEIMER et autres demences, de la 
sclerose laterale amyotrophique ou d'autres maladies du motoneurone, de 
I'atrophie olivo-pontocerebelleuse et de la maladie de PARKINSON. Ces 

10 composes peuvent aussi etre utilises vis-a-vis des manifestations 
epileptogenes et/ou convulsives, pour le traitement des traumatismes 
cerebraux ou spinaux, des traumatismes lies a la degenerescence de I'oreille 
interne (R. PUJOL et coll., Neuroreport, 3, 299-302 (1992) ou de la retine 
(J.L. MONSINGER et coll., Exp. Neurol., 113, 10-17 (1991), du tinnitus, de 

15 I'anxiete (KEHNE et coll., Eur. J. Pharmacol., 193, 283 (1991)), de la 
depression (TRULLAS et coll.,Eur. J. Pharmacol., 185, 1 (1990)), de la 
schizophrenic (REYNOLDS, TIPS, 13, 116 (1992)), du syndrome de 
TOURETTE, des encephalopathies hepatiques, des troubles du sommeil, 
des desordres du deficit attentionnel, des troubles des conditions hormonales 

20 (exces de la secretion de HG ou HL, secretion de corticosterone), en tant 
qu'analgesiques (DICKENSON et coll., Neurosc. Letters, 121, 263 (1991)). 
antiinflammatoires (SLUTA et coll., Neurosci. Letters, 149, 99-102 (1993)) 
antianorexiques (SORRELS et coll., Brain Res., 572, 265 (1992)), 
antimigraineux, antiemetiques et pour traiter les empoisonnements par des 

25 neurotoxines ou d'autres substances agonistes du recepteur NMDA ou 
AMPA, ainsi que les troubles neurologiques associes aux maladies virales 
telles que les meningites et encephalites virales, le SIDA (LIPTON et coll., 
Neuron, 7, 1 1 1 (1991)), la rage, la rougeole et le tetanos (BAGETTA et coll., 
Br. J. Pharmacol., 101 , 776 (1990)). Ces composes sont aussi utiles pour la 

30 prevention, la tolerance et la dependance des symptdmes d'abstinence aux 
drogues, a I'alcool et de Inhibition de I'accoutumance et de la dependance 
aux opiaces, barbituriques, amphetamine et benzodiazepines, lis peuvent 
egalement etre utilises dans le traitement des deficits lies a des anomalies 
mitochondriales telles que la myopathie mitochondriale, le syndrome de 

35 LEBER, I'encephalopathie de WERNICKE, le syndrome de RETT, 
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I'homocysteinGmie, rhyperprolin6mie, I'hydroxybutirique-aminoacidurie, 
l'enc6phalopathie saturnine (intoxication chronique au plomb) et la d6ficience 
en sulfite oxydase. 

L'affinitg des composes de formule (I) vis-d-vis du r6cepteur AMPA a 6t6 
5 d6termin6e en 6tudiant I'antagonisme de la fixation sp6cifique du [ 3 H]-AMPA 
sur des membranes de cortex c6r6bral de rat (HONORE et coll., 
Neuroscience letters, 54, 27 (1985)). Le [ 3 H]-AMPA est mis & incuber en 
prdsence de 0,2 mg de prot6ines £ 4°C pendant 30 minutes dans du tampon 
KH2PO4 10mM, KSCN 100mM, pH7,5. La fixation non sp6cifique est d6ter- 
10 min6e en presence de L-glutamate 1mM. La radioactivity Ii6e est s6par6e 
par filtration sur f iltres PHARMACIA (Printed Filtermate A). Uactivite inhibi- 
trice de ces produits est interieure ou egale a 100 nM. 

L'affinite des composes de formule (I) pour le site glycine lid au r6cepteur 
NMDA a 6t6 d6termin6e en 6tudiant I'antagonisme de la fixation sp6cifique 

15 du [ 3 H]-DCKA sur des membranes de cortex c6r6bral de rat selon la m6- 
thode d6crite par T. CANTON et coll., J. Pharm. Pharmacol., 44, 812 (1992). 
Le [ 3 H]-DCKA (20nM) est mis & incuber en pr6sence de 0,1 mg de protdines 
& 4°C pendant 30 minutes dans du tampon HEPES 50 rnM, pH7,5. La fixa- 
tion non sp6cifique est d6terminee en presence de glycine 1mM. La radioac- 

20 tivit6 Ii6e est s6par6e par filtration sur filtres Whatman GF/B. L'activite inhibi- 
trice de ces produits est interieure ou 6gale & 100 |iM. 

Les composes de formule (I) pr6sentent une toxicite faible. Leur OL50 est 
supdrieure & 50 mg/kg par voie IP chez la souris. 

Les exemples suivants illustrent I'invention. 

25 EXEMPLE 1 

On chauffe & reflux pendant 3 heures un melange de 750 mg de 1-(1-ac6tyl- 
2,3-dihydro-3-oxo-indole-2-yl)imida2ole-2,4-dicarboxylate de dtethyle, 7,5 g 
d*ac6tate d'ammonium et 40 ml d'acide ac6tique. Le melange reactionnel est 
concentre au rotavapor jusqu'St obtention d'une suspension 6paisse, puis 
30 additionng de 100 ml d'eau distill6e. Aprds filtration et s6chage & l*6tuve on 
obtient 480 mg de 4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 l 2-a]indolo[3,2-e]pyrazine-2- 
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carboxylate d'ethyle sous forme de solide violet [RMN Spectre 1 H dans 
DMSO-d6, T=300K, 8 en ppm (300 Mhz) : 1,40 (3H, t, J=6Hz, CH3), 1,95 
(3H, s, CH3CO2H), 4,40 (2H, q, J=6Hz, OCH 2 ), 7,20 (1H, t, J=8Hz, CH 
arom.), 7,32 (1H, t, J=8Hz, CH arom.), 7,60 (1H, d, J=8Hz, CH arom.), 7,98 
5 (1H, d, J=8Hz, CH arom.), 8,70 (1H, s, H imidazole), 12 et 12,5 (1H chacun, 
s, NH2 + ), 12,2(1 H, s, NHCO)]. 

Sous couverture d'argon on agite pendant 24 heures a une temperature 
voisine de 20°C un melange de 476 mg de 4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1,2- 
a]indolo[3,2-e]pyrazine-2-carboxylate d'ethyle, 10 ml de dioxane, 10 ml d'eau 

10 et 24 ml de soude 1 N. Le melange reactionnel est refroidi a une temperature 
comprise entre 0 et 5°C et additionne de 24 ml d'acide chlorhydrique 1N. Le 
precipite obtenu est lave a I'eau distillee, triture dans un melange de soude 
0,1 N et d'eau, puis filtre. Le filtrat est acidifie avec de I'acide chlorhydrique 
0.1N et le precipite forme est filtre, lave a I'eau distillee et seche a I'etuve. On 

15 obtient 155 mg d'acide 4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1,2-a]indolo[3,2- 
e]pyrazine-2-carboxylique sous forme de solide marron violace fondant au- 
dessus de 300°C [Analyse C 13 H 8 N 4 03 %calcule C : 58,21, H : 3,01, N : 20,89, 
O : 17,89, % trouve C : 58,6, H : 3,0, 0 : 18,0]. 

Le 1 -(1 -acetyl-2,3-dihydro-3-oxo-indole-2-yl)imidazole-2,4-dicarboxylate de 
20 diethyle peut etre prepare de la fagon suivante : on chauffe a reflux pendant 
2 heures un melange de 1,9 g d'imidazole-2,4-dicarboxylate de diethyle, 
200 ml d'acetone et 5,5 g de carbonate de potassium. On ajoute ensuite 
goutte a goutte une solution de 2,75 g de 1-acetyl-2-bromo-1,2-dihydro-3H- 
indole-3-one dans 50 ml d'acetone et on poursuit le reflux durant 3 heures. 
25 Le melange reactionnel est filtre et le filtrat est evapore au rotavapor. Le 
residu d'evaporation (4,8 g) est chromatographic sur colonne de silice en 
eluant avec un melange de dichloromethane et d'acetate d'ethyle (75-25 en 
volumes). L'huile violette obtenue (1,4 g) est additionnee de 50 ml d'un 
melange de dichloromethane et d'ether isopropylique (50-50 en volumes) et 
30 evaporee a nouveau. On obtient 1 ,3 g 1-(1-acetyl-2,3-dihydro-3-oxo-indole-2- 
yl)imidazole-2,4-dicarboxylate de diethyle sous forme de meringue violette 
utilisee telle quelle dans les synthases ulterieures [RMN Spectre 1 H dans 
DMSO-d6 + CD3CO2D, T=393K, 6 en ppm (250 Mhz) : 1,32 (3H, t, J=6Hz, 
CH 3 ), 1,35 (3H, t, J=6Hz, CH 3 ), 2,20 (3H, s, CH3CO), 4,30 (2H, q, J=6Hz, 
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OCH 2 ). 4,39 (2H, q, J=6Hz, OCH 2 ), 7,40 (1H, t, J=8Hz, CH arom.), entre 
7,70 et 8,00 (3H, m, CH arom. et imidazole), 7,72 (1H, d, J=8Hz, CH arom.), 
8,34 (1H, d, J=8Hz, CH arom.)]. 

L*imidazole-2,4-dicarboxylate de diethyle peut etre synthetise comme decrit 
5 par P.S. BRANCO et coll., Tetrahedron, 48(30), 6335 (1992). 

Le 1-acetyl-2-bromo-1,2-dihydro-3H-indole-3-one peut etre synthetise 
comme decrit par V.S. VELEZHEVA et coll., Khim.-Farm. Zh., 24(12), 46 
(1990). 

EXEMPLE 2 

10 Sous couverture d'argon, a un melange agite a une temperature voisine de 
20°C de 5,4 g de 4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1,2-aJindolor3,2-e3pyrazine-2- 
carboxylate d'ethyle, 100 ml de 1,2-dichloroethane, 1 g d'hydrogenosutfate 
de tetrabutylammonium et 1,5 g de soude en poudre on ajoute goutte a 
goutte 1,68 ml de bromoac6tate d'ethyle et on maintient I'agitation toute la 

15 nuit. Le melange reactionnel est filtre et le solide brun obtenu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice en eluant d'abord avec du 
dichloromethane, puis un melange de dichloromethane et de methanol (95-5 
en volumes) et enfin un melange de dichloromethane et de methanol (90-10 
en volumes). On obtient 576 mg de 2-ethoxycarbonyl-4,5-dihydro-4-oxo- 

20 imidazo[1,2-a]indolo[3,2-e]pyrazine-10-acetate d'ethyle sous forme de soiide 
marron [RMN Spectre 1 H dans DMSO-d6, T=300K, 8 en ppm (300 MHz): 
1,18 (3H, t, J=6Hz, CH 3 ), 1,37 (3H, t, J=6Hz, CH 3 ), 4,18 (2H, q, J=6Hz, 
OCH 2 ), 4,38 (2H, q, J=6Hz, OCH 2 ), 5,75 (2H, s. NCH 2 ), 7,26 (1H, t, J=8Hz, 
CH arom.), 7,37 (1H, t, J=8Hz, CH arom.), 7,72 (1H, d, J=8Hz, CH arom.), 

25 8,00 (1 H, d, J=8Hz, CH arom.), 8,71 (1 H, s, H imidazole)]. 

L'hydrolyse s'effectue comme a I'exemple 1 mais a partir de 576 mg de 2- 
ethoxycarbonyl-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1,2-a]indolo[3,2-e]pyrazine-10- 
acetate d'ethyle, 10 ml de dioxane, 10 ml d'eau et 7,5 ml de soude 1N. On 
obtient 450 mg d'acide 2-carboxy-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1,2-a]indolo[3,2- 
30 e]pyrazine-10-acetique sous forme de solide beige fondant au-dessus de 
300°C [Analyse C 15 H 10 N 4 O5 % calcule C : 55,22, H : 3,09, N : 17,17, O : 
24,52. % trouve C : 55,0, H : 2,8, N : 16,7, O : 24,2]. 
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Les m6dicaments selon flnvention sont constitufes par un compos6 de for- 
mule (I) ou un sei d'un tel compost, a l'6tat pur ou sous forme d'une com- 
position dans laquelle il est assocte & tout autre produit pharmaceutiquement 
compatible, pouvant 6tre inerte ou physiologiquement actif. Les mddicaments 
5 selon Tinvention peuvent fitre employes par voie orale, parent6rale, rectale 
ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent 6tre utilises 
des comprimfes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon Tinvention est 
10 melange & un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, sac- 
charose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions peuvent 
Ggaiement comprendre des substances autres que les diluants, par exemple 
un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le talc, un 
colorant, un enrobage (drag6es) ou un vemis. 

15 Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 6lixirs pharma- 
ceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, 
I'fcthanol, le glyc6rol, les huiles v6g6tales ou I'huile de paraffine. Ces com- 
positions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 

20 exemple des produits mouillants, 6dulcorants, 6paississants, aromatisants ou 
stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 
des 6mulsions. Comme solvant ou v6hicule, on peut employer Teau, le pro- 

25 pyleneglycol, un poly6thyl6neglycol, des huiles v6g6tales, en particulier I'huile 
d'olive, des esters organiques injectables, par exemple Colgate d'ethyle ou 
d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, 
isotonisants, 6mulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 

30 faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant & la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par 
chauffage. Elles peuvent 6galement dtre preparees sous forme de composi- 
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tions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de I'emploi dans 
de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actrf, des excipients tels 
5 que le beurre de cacao, des glyc6rides semi-synth6tiques ou des poly6thy- 
Idneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 
crimes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

En therapeutique humaine, les composes selon invention sont particulidre- 

10 ment utiles pour le traitement et/ou la prevention des conditions qui requid- 
rent ('administration d'un antagoniste du r6cepteur AMPA ou d'un antagoniste 
du r6cepteur NMDA. Ces composes sont notamment utiles pour traiter ou 
prevenir toutes les ischemies et en particulier I'ischemie c6r6brale, les effets 
dus & une anoxia, Involution de maladies neurodegeneratives, de la choree 

15 d'HUNTINGTON, de la maladie d'ALZHEIMER et autres demences, de la 
sclerose lateral e amyotrophique ou d 'autres maladies du motoneurone, de 
Tatrophie olivo-pontoc6rebelleuse, de la maladie de PARKINSON, vis-a-vis 
des manifestations epileptogenes et/ou convulsives, les traumatismes 
cerebraux ou spinaux, les traumatismes lies & la d6g6nerescence de I'oreille 

20 interne ou de ia retine, du tinnitus, de I'anxiete, de la depression, de la 
schizophr6nie, du syndrome de TOURETTE, des encephalopathies 
hepatiques, des troubles du sommeil, des desordres du deficit attentionnel, 
des troubles des conditions hormonales (exces de la secretion de HG ou HL, 
secretion de corticosterone), en tant qu*analg6siques, antiinflammatoires, 

25 antianorexiques, antimigraineux, antiemetiques et pour traiter les 
empoisonnements par des neurotoxines ou d'autres substances agonistes du 
r6cepteur NMDA ou AMPA, ainsi que les troubles neurologiques associ6s 
aux maladies virales telles que les m6ningites et encephalites virales, le 
SIDA, la rage, la rougeole et le tetanos, pour la prevention, la tolerance et la 

30 d6pendance des symptdmes d'abstinence aux drogues, d Talcool et de 
inhibition de I'accoutumance et de la dependance aux opiac6s, 
barbituriques, amphetamine et benzodiazepines, dans le traitement des 
deficits lies a des anomalies mitochondriales telles que la myopathie 
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mitochondrial, le syndrome de LEBER, l'enc6phalopathie de WERNICKE, le 
syndrome de RETT, rhomocyst6in6mie, Thyperprolin6mie f I'hydroxybutirique- 
aminoacidurie, l'enc6phalopathie saturnine (intoxication chronique au plomb) 
et la d&ficience en sulfite oxydase. 

5 Les doses dependent de I'effet recherche, de la dur6e du traitement et de la 
voie d'administration utilis6e; elles sont g6n6ralement comprises entre 10 mg 
et 100 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unrtaires al- 
lant de 5 mg A 50 mg de substance active. 

D'une fagon g6n6rale, le medecin d6terminera la posologie appropri6e en 
10 fonction de I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet d 
traiter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon I'invention : 
EXEMPLE A 

On pr6pare, selon la technique habituelle, des g6lules dos&es d 50 mg de 
15 produit actif ayant ia composition suivante : 



- Compose de formule (I) 50 mg 

-Cellulose 18mg 

- Lactose 55 mg 

- Silice colloidale 1 nig 

20 - Carboxym6thylamidon sodique 10 mg 

-Talc 10 mg 

- Stearate de magnesium 1 mg 

EXEMPIE B 

On prepare selon la technique habituelle des comprim6s dos6s a 50 mg de 
25 produit actif ayant la composition suivante : 

- Compos6 de formule (I) 50 mg 

- Lactose 104mg 

-Cellulose 40 mg 

-Polyvidone 10 mg 
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- Carboxym6thylamidon sodique 22 mg 

-Talc 10 mg 

- Stearate de magn6sium 2 mg 

- Silice colloidale 2 mg 



5 • M6lange d'hydroxymGthylcellulose, glyc6rine, oxyde de 

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicula termin6 & 245 mg 

EXEMPLEC 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la 



composition suivante : 
10 - Compost de formule (I) 10 mg 

- Acide benzoique 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 ml 

- Benzoate de sodium 80 mg 

-Ethanol&95% 0,4 ml 

15 - Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1 ,6 ml 

- Eau q.s.p. 4 ml 
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REVENDICATIONS 



1 - Composes de formule : 



COOH 




(I) 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un radical -alk-COOH 
5 et alk represente un radical alkyle, etant entendu que ies radicaux alkyle 
contiennent 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, leurs 
racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs sels. 

2 - Procede de preparation du compose de formule (I) selon la revendication 
1 pour lequel R represente un atome d'hydrogene caracterise en ce que Ton 
10 cyclise, en presence d'acetate d'ammonium un derive de formule : 

^COOalk 



dans laquelle Ra represente un radical acetyle et alk represente un radical 
alkyle, puis hydrolyse la fonction ester, isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel. 

15 3 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical -alk-COOH caracterise 
en ce que Ton fait reagir un compose de formule : 




(II) 
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pour lequel alk repr6sente un radical alkyle sur un d6riv6 Hal-alk-COOalk' 
pour lequel Hal reprdsente un atome d'halog6ne alk et alk' repr6sentent un 
radical alkyle, puis hydrolyse, isole le produit et le transforme fcventuellement 
5 en sel. 

4 - Medicaments contenant en tant que principe actif au moins un compost 
de formule (I) selon la revendication 1 ou un sel d'un tel compose. 
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